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Auxiliary esp. binder for use in dry direct tabletting of medicaments - comprises cellulose 
laminated with e.g. highly disperse silica by friction or milling 



basic abstract DE4121 127 A Auxiliary, esp. a binder, for prepn. of a tablet body for use in dry direct tabletting of a medicament (esp. a medicament 
(mixt.) which is not directly tablettable), comprises cellulose particleson which a laminating agent is fixed by mechanical force. 

The covered cellulose particles have an average particle size of below 500 (esp. below 200) microns, and the cellulose is in powder or 
microcrystalline form. The laminating agent is greater than 0.5 wt.% of the wt. of untreated cellulose, and is a silicate cpd., esp. silica (in highly 
disperse, micronised or pptd. form). The laminating agent is fixed, e.g., by friction or milling and covers between half and all of the cellulosesurface. 

USE/ADVANTAGE - The auxiliary allows easy and economical prepn. of tablets which are sufficiently solid and which decompose consistently ii 
aq. or acid medium. (Dwg.0/0) 
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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
® Hilfsstoff zur trockenen Direkttablettierung und Verfahren zur Herstellung desselben 

© Um einen Hilfsstoff. insbesondere Bindeminel. fiir die 
Herstellung eines Tabiettenkorpers im Wege der trockenen 
Direkttablettierung eines Arzneistoffs. insbesondere eines 
mcht direkt tablettierbaren Arzneistoffs oder Arzneistoffge- 
mischs, zu schaffen, der u. a. eine moglichst einfache und 
kostengunstige Herstellung von Tabletten erlaubt, wird 
vorgeschlagen, da a der Hilfsstoff Cellulosepartikel aufweist 
auf deren Oberflache ein Kaschiermaterial durch mechani- 
sche Krafteinwirkung fixiert ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft einen Hilfsstoff, insbesondere ein Bindemittel, fur die Herstellung eines Tablettenkdr- 
pers im Wege der trockenen Direkttablettierung eines Arzneistoffs oder Arzneistoffgemischs. 

™ er betnfft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines fur die Herstellung eines Tablettenkorpers 
im Wege der trockenen Direkttablettierung eines Arzneistoffs dienenden Hilfsstoffs, wobei es sich bei dem 
Arzneistoff insbesondere um einen nicht direkt tablettierbaren Arzneistoff handelt und der Hilfsstoff vorzues- 
weise ein Bindemittel darstellt K 

Dariiberhinaus betrifft die Erfindung ein Verfahren zum trockenen Direkttablettieren eines Arzneistoffs 
insbesondere eines nicht direkt tablettierbaren Arzneistoffs. 

Der einfachste. Qkonomischste und fiir die Arzneistoffe schonendste Weg der Tablettenherstellung ist die 
Direkttablettierung, d. h. die Tablettierung ohne vorherige Granulierung des Ausgangsmaterials 

Voraussettungen for die Direkttablettierung sind, daB das fur die Tablettierung vorgesehene Material eine 
ausreichende Flieflfahigkeit besitzt. um insbesondere in ausreichendem Mafle handhabbar zu sein. daB das fur 
die Direkttablettierung vorgesehen Material, d. h. das Tablettierungsgemisch, sich nicht bei seiner Handhabung 
bis zu Tablettierung erheblich entmischt, daB das zu tablettierende Material bei der Tablettierung d h insbeson 
dere be.m Fressen, genugend feste Presslinge bildet und daB die bei der Direkttablettierung hergestellten 
rabletten beim Einbnngen in Wasser oder eine salzsaure, waflrige Losung in der vorgeschriebenen Zeit 
zerfallen oder auf andere Weise die Arzneistoffe freigeben. 

Es ist bekannt, eine erhebliche Anzahl von_Hilrsstoffen zu benutzen, die den direkt zu tablettierenden 
Arzneistoffen zugegeben werden, um dem Gemisch die vorstehend genannten Eigenschaften zu verleihen 
Hierbei i sind beispielsweise Full-, Binde-, Spreng-, Gleit- und Schmiermittel bekannt. 

Der Erfindung hegt nun die Aufgabe zugrunde, einen Hilfsstoff zur Verfugung zu stellen, der die einganes 
fable n «en n eyiaub U " etZUngCn Weitgehend erfa,lt und eine m6 g ,ichst e 'nfeche und kostengiinstige Herstellung von 

H^?S5.JHJff nT* be ' -, in f m Hilfsstoff der ein 8 an g s genannten Art erfindungsgemaB dadurch gel6st, daB 
Swbk^!L2l2r ePa * W dere " 0berflache ein Kaschiermaterial durch mechanische Kraft- 

^f m i U J ieSee ^ Q i mfSSt0 " Zei0hnet sich durch das auf seiner Oberflache f.xierte Kaschiermaterial aus 
v?rbessert sind"" Kasch,crma,eriaI die vors "hend genannten Eigenschaften loser Cellulosepartikel erheblich 

tJFZfZt allg 5 mein f bekann > Cellulosepartikel Tablettiergemischen zuzusetzen, um die Trockenbindefahig- 
v!l?hi^T' g « eSt, , gke,t i U L , : erbessera die ""behandelten Cellulosepartikel ergeben jedoch bei einer 

saure - vermi^f ^ Cel ! ulose P ulve '; ™ "satzlichen Substanzen, wie z. B. hochdisperser Kiesel- 

tIi!,L * erm,scnen - auch d "«e Mischung ist jedoch in vielen Fallen nicht in der Lage, den hergestellten 
Tabletten die emgangs genannten Eigenschaften zu verleihen. "crgesiemen 

o£r(\^hUch g l!T n " te " Ei f n * chaften ^erden erst dadurch erreicht. daB man auf den Cellulosepartikeln 
[2 ° ' da$ B d ! e Trcckenbindeeigenschaften erheblich steigernde Kaschiermaterial fixiert. Insbesondere 
™«K . J*' den \ Kaschiermaterial um ein Material, welches die Oberflacheneigenschaften der Cellulose 
J32«ir rlfh I"'' Und , Z n ar derg l StaU - daB deren Adhasion bei Druckeinwirkung liber der AdhLion unka- 
f£r««SS ? T Tt i * 1,eg ^? bei vorzu 8 sweise Steigerung der Adhasion der kaschierten Ce iulosepa?- 
tikel gegenuber unkaschierten Cellulosepartikeln erheblich ist. u»»cpdr 

in is, . das , Kaschie ? nat f rial giinstigerweise so geschaffen. daB es die Flieflfahigkeit des Hilfsstoffs 

niiETTi kaschierten Cellulosepartikel, verbessert. so daB der erfindungsgemaBe Hilfsstoff for die 

Direkuablettierung in vorte.lhafter Weise handhabbar ist und sich auch dadurch die eingangs genannten 
Eigenschaften der hergestellten Tabletten verbessern. emgangs genannten 

Ein besonders bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel des erfindungsgemaBen Hilfsstoffs sieht vor daB das Ka- 
schiermaterial durch Druck- und/oder Friktionskrafte auf der Oberflache fixiert ist 

Eine konkrete Moglichkeit. dieses Kaschiermaterial auf der Oberflache zu fixieren ist die daB das Kaschier 
material durch Aufreiben auf die Oberflache fixiert ist K-aschier- 
^ Bne alternative Moglichkeit sieht vor. daB das Kaschiermaterial durch Aufwalken auf der Oberflache fixiert 

^S^^^^^ - daB daS ^material Teilchen aufweis, die auf 

rSnT.f^? 1 ^ iS Au S, n Wenn das Ka "hiermaterial durch einen Mahlvorgang zur Herstellung der 
SISf v 'S dCren 0berflache fixie » <>• in diesem Fall in einfacher Weise Druck unXode? Frik 
onskrafte zur Verfugung stehen. um das Kaschiermaterial auf der Oberflache der Cellulosepartikel zu fixieren 
und andererseits gle.chze.tig eine Zerkleinerung der Cellulosepartikel auf eine gewunschte Part Sro^Be erfol 
gen kann. E.n derartiger Mahlvorgang kann in der unterschiedlichsten Art von MiihTe Terpen Ak besondert 

Hinsichthch der Oberdeckung der Oberflache der Cellulosepartikel wurden bislang im Zusammenhan* mi. 

^ 1hS« k A J bCreiChe d ^ r Cellulos eP a '-«'kel uberdeckt und dadurch insbesondere fiir eine Steieerun J 
der Adhasion be. Anwendung von Druck uber die wesentlichen Oberflachenbereiche der Celluloseoart kd fSSf 
Be.sp.elswe.se .st es vorteilhaft. wenn das Kaschiermaterial mehr als uns^ih^m^S^oSSSh^ 
Ce.lu.osepar,.ke. uberdeckt. Noch vorteilhafter ist es. wenn das KaschiermLria. ^ST^SS^SS^ 
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der Oberflache der Cellulosepartikel uberdeckt und am vorteilhaftesten ist es, wenn das Kaschiermaterial im 
wesentltchen die Oberflache der Cellulosepartikel uberdeckt. 

Eine gute Fixierung des Kaschiermaterials auf der Oberflache der Cellulosepartikel ist insbesondere dann 
erreichbar, wenn das Kaschiermaterial im Wege eines Zerkleinerungsvorgangs mit einem Zerkleinerungsfaktor 
von > 2 zur Herstellung der Cellulosepartikel auf der Oberflache derselben fixiert wird. 

Noch besser ist es, wenn das Kaschiermaterial bei einem Zerkleinerungsvorgang mit einem Zerkleinerungs- 
faktor > 1 ^ zur Herstellung der Cellulosepartikel auf der Oberflache derselben fixiert wird. 

Vorzugsweise ist im erstgenannten Fall das Ausgangsmaterial so gewahlt daB die Cellulosepartikel eine 
mittlere Partikeldimension von > 1000 \im vor dem Zerkleinerungsvorgang aufweisen und im letzteren Fall so. 
daB die Cellulosepartikel eine mittlere PartikelgroBe von < 1000 \im vor dem Zerkleinerungsvorgang aufwei- 
sen. 

Im Hinblick auf die GroBe der Cellulosepartikel des Hilfsstoffs ist vorteilhafterweise vorgesehen, daB die 
Cellulosepartikel mit dem auf ihrer Oberflache fixierten Kaschiermaterial eine mittlere PartikelgroBe von < 
500 urn aufweisen. 

Noch vorteilhafter ist es jedoch, wenn Cellulosepartikel mit dem auf ihrer Oberflache fixierten Kaschiermate- 
rial eine mittlere PartikelgroBe von < 200 urn aufweisen. 

Hinsichtlich der Art der Cellulosepartikel wurden im Zusammenhang mit den bislang beschriebenen Ausfiih- 
rungsbeispielen keine Angaben gemacht. So sieht ein bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel vor, daB die Cellulose- 
partikel aus Pulvercellulose hergestellt sind. Diese Pulvercellulose ist insbesondere relativ kosteneiinstie in der 
Herstellung. _ & 

Alternativ dazu sieht ein anderes Ausfuhrungsbeispiel vor, daB die Cellulosepartikel aus mikrokristalliner 
Cellulose hergestellt sind. 

Hinsichtlich der Anteile des Kaschiermaterials im Verhaltnis zu der Masse der Cellulosepartikel wurden 
bislang kemerlei Angaben gemacht. So sieht ein besonders bevorzugtes Ausfuhrungsbeispiel vor. daB der 
Hilfsstoff das Kaschiermaterial mit einem Anteil von mehr als 0,5 Gew.-%, insbesondere mehr als 1 Gew.-% 2 5 
bezogen auf die Gesamtmasse der unkaschierten Cellulosepartikel umfaflt. 

Noch vorteilhafter ist es, wenn der Anteil des Kaschiermaterials weniger als 10 Gew.-%. noch besser weniger 
als 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse der Cellulosepartikel betragt 

Bevorzugt ist ein Ausfuhrungsbeispiel, bei welchem der Hilfsstoff das Kaschiermaterial mit einem Anteil von 
weniger als 3 Gew..o/ 0 bezogen auf die Gesamtmasse der unkaschierten Cellulosepartikel umfaBt. 

Besonders bevorzugt ist ein Ausfuhrungsbeispiel, bei welchem der Hilfsstoff das Kaschiermaterial mit einem 
umfaBt Im h V ° n 1 blS 3Gew *- % bez ogen auf die Gesamtmasse der unkaschierten Cellulosepartikel 

Hinsichtlich der konkreten Wahl des Kaschiermaterials wurden im Zusammenhang mit den bislang beschrie- 
benen Ausfuhrungsbeispielen keine detaillierten Angaben gemacht. So sieht ein besonders bevorzugtes Ausfuh- 
rungsbeispiel vor, daB das Kaschiermaterial ein Material auf Silikatbasis ist wobei es zweckmaBiger ist wenn 
das Kaschiermaterial erne Silikatverbindung. insbesondere Talkum, ist 

Alternativ dazu hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das Kaschiermaterial ein Material auf Kieseisaure- 
basis ist. Dieses Material kann bevorzugterweise hochdisperse Kieselsaure sein. Es ist aber auch denkbar, daB 
das Material Fallungskieselsaure oder auch mikronisierte Kieselsaure ist 

Daruberhinaus sind erfindungsgemaB die folgenden Materialien als Kaschiermaterial einsetzbar: Ammonium- 
chlond Bariumsu at Bentonit, Borsaure. Calciumcarbonat, Calciumhydrogenphosphat Calciumsulfat-Hemih- 
ydrat Eisen(II)-sulfat Kalmmbromid, Kaliumchlorid. Kaliumcitrat Kaliumhydrogencarbonat leichtes basisches 
Magnesiumcarbonat, schweres basisches Magnesiumcarbonat, Magnesiumchlorid, leichtes Magnesiumoxid, Ma- 
gnesiumsulfat Magnesiumtrisilicat, Natriumbromid, Natriumcarbonat-Dekahydrat Natriumcarbonat-Monohy- 
drat Natnumchlond, Natriumcitrat, Natriumdihydrogenphosphat Natriumhydrogencarbonat Natriummonoh- 
ydrogenphosphat Natnumsalicylat entwassertes Natriumsulfat. Natriumsulfat-Dekahydrat Natriumtetraborat 
Natriumthiosulfat Sahcylsaure, Talkum, weiBer Ton, Weinsaure. basisches Wismutcarbonat basisches Wismut- 
gallat basisches Wismutmtrat, Zinkoxid, Zinksulfat Zinkundecylenat. 

Die -^ r u. ndUn f . gemSBe Auf * abe wird ferner bei einem Verfahren zur Herstellung eines fur die Herstellung 
eines Tablettenkorpers im Wege der trockenen Direkttablettierung eines Arzneistoffs dienenden Hilfsstoffs 

mlrhS gCl 6 r U daQ aU J cincr 0berfl * che von Cellulosepartikeln ein Kaschiermaterial durch 

mecnaniscne Krafteinwirkung fixiert wird. 

Ob B erflTche r fix V iert wird* " **** Wen " Kaschiermaterial durch Druck " u "d/oder Friktionskrafte auf der 
Beispielsweise ist es vorteilhaft, wenn das Kaschiermaterial durch Aufreiben auf die Oberflache fixiert wird 

d^Ob^Z^n^ d42U ^ " abCr aUCh VOr,eilhafl - wenn das kaschiermaterial durch Aufwalken auf 
Weiterhin ist es alternativ oder erganzend zu den vorstehend beschriebenen Moglichkeiten zweckmaBig 

we?d" e r nn Kasch,erma,eriaI Teilche " aufwei «. die auf die Oberflache der CelluLepartVkel aufgeSk,' eo 
Zur Fixierung des Kaschiermaterials auf der Oberflache sind mehrere Vorgehensweisen denkbar So sieht 

h-SS" 1 ? deS Kaschie ™"8 •>" Oberflache der Cellulosepartikel wurden im Zusammenhang mi< 

der Beschretbung des erfindungsgemaOen Verfahrens keine Angaben gemacht. So sieht ein .oneilhafles Aus 
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fiihrungsbeispiel vor. daB das Kaschiermaterial so aufgebracht wird, daB es wesentliche Oberflachenbereiche 
der Cellulosepartikel uberdeckt. 

Insbesondere vorteilhaft ist es dabei. wenn das Kaschiermaterial so aufgebracht wird. daB es ungefahr mehr 
als die Halfte der Oberflache der Cellulosepartikel Uberdeckt. Noch besser ist es. wenn das Kaschiermaterial 
mehr als ungefahr drei Viertel der Oberflache der Cellulosepartikel uberdeckt. und besonders vorteilhaft ist 
dessen Verstarkung der Adhasion zwischen den Cellulosepartikel. wenn das Kaschiermaterial im wesentlichen 
die Oberflache der Cellulosepartikel Uberdeckt 

Eine besonders vorteilhafte Art der Aufkaschierung des Kaschiermaterials ist dadurch moglich. daB das 
Kaschiermaterial im Wege eines Zerkleinerungsvorgangs mit einem Zerkleinerungsfaktor > 2 zur Herstellune 
der Cellulosepartikel auf der Oberflache derselben fixiert wird. 

Vorzugsweise wird bei diesem Zerkleinerungsvorgang von einem mittleren Partikeldimension von > 100 urn 
ausgegangen. 

Eine andere vorteilhafte Moglichkeit sieht vor, daB das Kaschiermaterial bei einem Zerkleinerungsvorgang 
nut einem Zerkleinerungsfaktor > 13 zur Herstellung der Cellulosepartikel auf der Oberflache derselben fixiert 
wird wobei in diesem Fall bei dem Zerkleinerungsfaktor als Ausgangssubstanz Cellulosepartikel mit einer 
mittleren PartikelgroBe von < 1000 urn verwendet werden. . 

Besonders vorteilhafte Hilfsstoffe sind dadurch erhaltlich. daB die Cellulosepartikel mit dem auf ihrer Oberfla- 
che fixierten Kaschiermaterial eine mittlere PartikelgroBe von < 500 urn aufweisen. wobei es noch eunsti B er ist 
wenn die PartikelgroBe < 200 urn ist. 6 ' 

Im Hinblick auf die Herstellung der Cellulosepartikel wurden keinerlei Angaben gemacht. So ist eine vorteil- 
hafte Moglichkeit die. daB die Cellulosepartikel aus Pulvercellulose hergestellt werden. 

Eine andere Moglichkeit des Herstellungsverfahrens sieht vor. daB die Cellulosepartikel aus mikrokristalliner 
cellulose hergestellt werden. 

Vorzugsweise wird ein Ausfuhrungsbeispiel des erfindungsgemaBen Verfahrens so gefiihrt, daB das Kaschier- 
material mit einem Anteil von mehr als 03 Gew,o/ 0 der Gesamtmasse der Cellulosepartikel diesen zugegeben 
und anschlieBend durch mechanische Krafteinwirkung aufkaschiert wird. und insbesondere. wenn das Kaschier- 
material mit einem Anteil von mehr als 1 Gew.-% der Gesamtmasse der Cellulosepartikel zugegeben wird 
vorteiihatte Ergebnisse sind erzielbar. wenn das Kaschiermaterial mit einem Anteil von weniger als 10 Gew -o/ 0 
vorzugswe.se weniger als 5 Gew,%, der Gesamtmasse der Cellulosepartikel zugegeben wird 

Rerlth v«n , Tr*" W n ' SS ^ WUrde " dann erreicht ' wenn das Kaschiermaterial mit einem Anteil im 
Sschiert wird Gesamtmasse der Cellulosepartikel zugegeben und anschlieBend auf diese 

AngabTn h zul h er d w e e r istn! d " Kaschiermateria,s ist auf die im Z<«ammenhang mit dem Hilfsstoff gemachten 

JS!lH e ? iCh bC - tr 5!. , Erfi " dun .6 ein Verfahren zum trockenen Direkttablettieren eines Arzneistoffs. insbe- 
wiH Z« H™"i I table "'r ba, ;? n A ""eistoffs. wobei die erfindungsgemaBe Aufgabe dadurch gelost 

wird. daB dem Arzneistoff ein Hilfsstoff gemaB den vorstehend gemachten Angaben zugegeben mit diesem 
verm.scht und d.e Mischung direkt tablettiert. insbesondere verpreOt. wird. 

JkS^™!?' ' hafte Al ? g3b w h T s . ic , hl,ich der vorstehend beschriebenen Erfindung finden sich in der nachfol- 
genden Darstellung einzelner Vergleichsbeispiele. 



Beispiel 1 



Eine Mischung von folgenden Substanzen: 



Arzneistoff: Acetylsalicylsaure 500 g 

Hilfsstoffe: CellulosepulverTyp F 100 75 g 

Aerosil 200 75 g 

Quellmittel: Maisstarke 50 g 



zeigt eine Schiittkegelhohe von 24 mm. Aerosil 200 ist hochdisperse Kieselsaure die lediglich mit dem Cellulose- 
pulver vermischt wird. urn dessen FlieBfahigkeit zu verbessern i«ugncn mit oem cellulose- 

D.e aus der Mischung im Wege der Direkttablettierung gepreBten Tabletten zeigen folgende Parameter: 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re | 038% 

Friabilitat j 

Bruchfestigkeit jj kp 

Zerfallszeit 24 sec 
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Schuttkegelhohe der Mischung: 22 mm 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re i 0,24% 

Friabilitat 0 .88% 

Bruchfestigkeit 12,8 kp 

Zerfallszeit 30sec 



Insgesamt w "rden somit alle Parameter sowohl der Mischung als auch der hergestellten Tabletten mit 
Ausnahme der Zerfallszeit verbessert wobei die Zerfallszeit nur unwesentlich verlangert wurde. 



Beispiel 2 



Eine Mischung aus 



Arzneistoffe: Acetylsalicylsaure 200 g 

Phenacetin 165 g 

Coffein 32,5 g 

Hilfsstoffe: CellulosepuIverTyp F 100 60g 

Aerosil200 0 60g 

Quellmittel: Maisstarke _ \2 f 5 g 



zeigt folgende Parameter: 

Schuttkegelhohe der Mischung 28 mm 

Standardabweichung der Tablettenmassen s rc i 0,23% 

Bruchfestigkeit 9 j kp 

Friabilitat j 7 4 o/ 0 

Zerfallszeit 3 0 sec 

me^Sh^S iSl f " r ** annten Mischung aus CelI «lose F100 und Aerosi! 200 die gleiche Gewichts- 
nn^c^ ^ ^ if ? C$ erfindun g^™Ben Hilfsstoffs. in diesem Fall mit 1 Gew,o/ 0 (bezogen auf die Masse 
ten "SSS^SSS^^ h ° ChdiSperSC KieSdSMUrC kaSChiCrte ^s^nLl efngesetz? lo^l 

Schuttkegelhohe der Mischung 25 mm 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re i 031 % 

Bruchfestigkeit 107 kp 

Friabilitat , 6 ' 2 o /o 

Zerfallszeit 23$ec 

J™*™**™ *° W ^ erfindu WmaBen Produkt die Friabilitat und die Bruchfestig- 

Beispiel 3 

Die Mischung von 

Arzneistoff : Paracetamol, kristallin 400 g 

Hilfsstoffe: CellulosepuIverTyp F 100 75 g 

Aerosil 200 0 75 e 

Quellmittel: Maisstarke 50 g 

zeigt folgende Parameter: 

Schuttkegelhohe der Mischung 31mm 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re i 0,51 % 

Bruchfestigkeit 66k 
Friabilitat 

Zerfallszeit 12sec 

Wird dagegen anstelle der bloBen Mischung der Hilfsstoffe Cellulose F100 und Aerosil 200 Hi* ai«r** 
Gewichumence. nimlich 75.75 g. des erfindungsgemaBen Hilfsstoffs. d. ^ Cellulose Fl 00 mit Gew £ hnchH 
sperser Kieselsaure kaschiert, eingesetzt, so resultierten daraus folgcide^mcter 
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Schuttkegelhohe der Mischung 28 mm 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re i 032% 

Bruchfestigkeit 8 ( 0 kp 

Friabilitat 1,29% 

Zerfallszeit ) \ sec 



Noch groBere Steigerungen der Bruchfestigkeit, Friabilitat und auch der FlieBfahigkeit. die sich in niedrigeren 
SchUttkegeln und geringeren Massenabweichungen auswirkt, sind erzieibar, bei einer Erhohung des Anteils der 
Kieselsaure bezogen auf die Gesamtmasse der unkaschierten Cellulosepartikel von 1 Gew.-o/o auf 2 Gew.-%. 

Beispiel 4 

Es ist aus der Tablettierpraxis bekannt, daB chemisch identische Stoffe manchmal sehr unterschiediiche 
Tablettierbarkeit zeigen. Eine bestimmte Paracetamolqualitat laBt sich beispielsweise gemaB der in einer Druck- 
schnft empfohlenen Vorschrift Qberhaupt nicht zu brauchbaren Tabletten pressen. Die Vorschrift fur die 
Mischung lautet: 



Arzneistoff: Paracetamol 500 mg 

Hilfsstoffe: Cellulosegranuiat Vitace! M 80 100 mg 

Pulvercellulose Vitacel A 300 98 mg 

Schmiermittel: Magnesiumstearat 2 mg 



Die Mischung wird mit einer PreBkraft von 2000 kg tablettiert. 

Es ergeben sich bei dem genannten Paracetamol Presslinge mit folgenden Parameters 

Bruchfestigkeit: unter 1 kp. 

Auch die Zumischung von Aerosil 200 in Mengen von 0,5 - 2% ergibt keine besseren Bruchf estigkeiten 
Wird anstelle der gepulverten Fasercellulose Vitacel M 80 und des aus Cellulose ohne Zusatze gewonnenen 
Cellu osegranulats Vitacel A 300 der erfindungsgemaBe Hiifsstoff aus Cellulosepartikeln derselben Qualitat und 
derselben mittleren Partikelgrofle eingesetzt, auf deren Oberflache Kieselsaure aufkaschiert wurde, und zwar 
mn : cinem Anteil von 2% bezogen auf die Gesamtmasse der Cellulosepartikel, so erhalt man einwandfreie 
Tabletten mit folgenden Parameters 

Bruchfestigkeit 10.9-16 kp 

Friabilitat unter 0,8% 

Zerfallszeit unter 1 min 

Beispiel 5 

Aus gepulverter Ascorbinsaure sollen durch Direktpressung Tabletten hergestellt werden, die den Arznei- 
buchanforderungen entsprechen. 

Weder mit mikrokristalliner noch mit gepulverter Cellulose gelingt die Herstellung vorschriftsmaBiger Ta- 
bletten, auch nicht bei Zusatz hochdisperser Kieselsaure. wnaoigcr a 

Man erhalt dagegen tadellose Tabletten mit folgender Mischung: 

Arzneistoff: Ascorbinsaurepulver 600 g 

Hiifsstoff: Cellulose M 80K 400 g 

Quellmittel: Kartoffelstarke 50 g 

Die drei vorstehend genannten Stoffe werden lang und sorgfaltig miteinander vermischt und dann wird als 
Schmiermittel: Magnesiumstearat 2 g 



kurz dazugemischt und anschlieBend zu 210 mg schweren Tabletten tablettiert 

,n™^S IUl0Se H 1 8 ? K handel \ es sich L um den erfindungsgemaBen Hiifsstoff. namlich eine mit 2% hochdi- 
sperser Kieselsaure kaschierte gepulverte Fasercellulose. "w-nui 

Je nach dem eingestellten PreBdruck erhalt man Tabletten der gewunschten Harte mit folgenden Parameters 

Standardabweichung der Tablettenmassen s re i 1.13% 

Bruchfestigkeit 173kp 

Friabilitat j 

Zerfallszeit 263 sec 



ter: 
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Der PreBdruck war dabei maximal. Halbiert man den maximalen PreBdruck. so erhalt man folgende Parame- 



Bruchfestigkeit 13,7 kp 

Friabilitat 0,33% 
Zerfallszeit 95 sec 



Methodik 



Bei alien vorstehend aufgefuhrten Beispielen wurde wie folgt vorgegangen: Die Herstellung der Tabletten im 
DirektpreBverfahren erfolgt generell nach der Methode Wiegen-Mischen-evtl. Sieben-Pressen 

Das Mischen erfolgt in GlasgefaBen mit SchraubverschluB mittels einer Labormischmaschine Typ Turbula T 2 
C der Fa. Bachof en/Basel : die Mischzeit betragt 1 0 min. 

Tablettiert wurde entweder mit einer Exzenterpresse Eko O der Firma Korsch/Berlin oder mit einer Rundlau- 
ferpresse Korsch Nr. 8289/68 mit Ruhrflfigelfiillschuh. 

Die PreBwerk2euge hatten 10 mm Durchmesser, waren flach und facettiert 

Die Messung der Schflttkegeihdhen erfolgte nach Aufsieben des Materials durch ein Metallsieb 800 bis 1000 
H6henm n eBgerate S aU emen Metallvollz y linder mit 50 mm Durchmesser und 80 mm Hohe mit Hiife eines 

zw?schrngel , agea WUrden ^ P ™ fUng Stunden lang bei R a"™emperatur in verschlossenen GefaBen 

Die Untersuchungen erfolgten nach den Methoden des Deutschen Arzneibuchs 9 
hunJen/mm nabll ' tatS,neSSUngen d ' eme Friabi,ator vom Roche - eingestellt auf 5 Minuten bei 27 Umdre- 

Die Bruchfestigkeiten wurden radial gemessen mit einem Heberlein-Tester. 

Fur die Zerfallszeitmessungen wurde Wasser von 37° C in einem Zerfallszeit-Tester nach Ph. Eur. eingesetzt. 

Patentanspriiche 

L Hilfsstoff, insbesondere Bindemittel, fiir die Herstellung eines Tablettenkorpers im Wege der trockenen 

en,n ? e i nC i A ? nei « offs . insbesondere eines nicht direkt tablettierbaren Arzneistoffs oder 

S^S! T ^ Wh ^T iclMe, • daB der Hilfsstoff Cellulosepartikel aufweist, auf deren 
Oberflache em Kaschiermatenal durch mechanische Krafteinwirkung fixiert ist 

Frik*^^ daB daS ^iermateria. durch Druck- und/oder 

I uf^le 'SSerfTacEelSit ' **" * dadUrCh gekenn2eichnet ' daB das Kaschiermaterial durch Aufreiben 

15'°." nach einem der voranstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB das Kaschiermaterial 
durch Aufwalken auf der Oberflache fixiert ist rva»cniennaieriaj 

S. S „ t0ff f naCh e !4 nem ^I- v ° nin * ehend en Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial 
Tertchen aufweist, die auf die Oberflache der Cellulosepartikel aufgedriickt sind. 

durch ein°en M^lvo^ ^ Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB das Kaschiermaterial 

7 Hnf«,nff US I or « an 8 2 " r J H " ste » un g d e'- Cellulosepartikel auf deren Oberflache fixiert ist. 

in 2!?Ku ff ItanfiS!^ ni 3 il" Ch K g ! ken ^ 2 ,f i ? hnCt ' daB daS Kasch iermaterial durch einen Mahlvorgang 
in einer Kugelmunle auf der Oberflache der Cellulosepartikel fixiert ist 

L«JX d u r voranstehend en Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial 

wesenthcheOberflachenbereiche der Cellulosepartikel uberdeckt ^".nierniaienai 

Ha"f!'idefoberflac^der *» d " mehr a, ungef.hr die 

"erleSS^^ d8B ^ ^materia, mehr a.s ungefahr drei 

O^fta^ daB das ^chiermateria, im wesentlichen die 

mi, H^ St °? !I aCh ^ e !Il dC u voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB die Cellulosepartikel 
nmdem auf ,hrer Oberflache fix.erten Kaschiermaterial eine mittlere PartikelgroBe von < 500 ^m aufwei - 

O^erfl^flv!!.^ * nsp ™ ch 12 ' dadurch gekennzeichnet. daB die Cellulosepartikel mit dem auf ihrer 
Oberflache fixierten Kaschiermatenal erne mittlere PartikelgrSBe von < 200 urn aufweisen 

TusPulve^ 

2*3^^ ^ ,3 ' dadUrCh daB * Cellulosepartikel aus 

16. Hilfsstoff nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet daB der Hilf«mff h« 

SSir Ameil von mehr als w Gew - % b - g - X^£2SSZ£ 

a'emMT,^ 

18. H.lfsstoff nach Anspruch 17. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial eine Silikatverbindung. 
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insbesondere Talkum, ist 

19. Hilfsstoff nach einem der voranstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermateri- 
al ein Material auf Kieselsaurebasis ist. 

20. Hilfsstoff nach Anspruch 1 9, dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial hochdisperse Kieselsau- 
re ist 

21 . Hilf sstoff nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial Fallungskieselsaure ist 

22. Hilfsstoff nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial mikronisierte Kiesel- 
saure ist 

23. Verfahren zur Herstellung eines fur die Herstellung eines Tablettenkorpers im Wege der trockenen 
Direkttablettierung eines Arzneistoffes dienenden Hilfsstoffes. dadurch gekennzeichnet. daB auf einer 
Oberflache von Cellulosepartikeln ein Kaschiermaterial durch mechanische Krafteinwirkung fixiert wird 
24 Verfahren nach Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial durch Druck- und/oder 
Fnktionskrafte auf der Oberflache fixiert wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24. dadurch gekennzeichnet, daB das Kaschiermaterial durch Aufrei- 
ben auf die Oberflache fixiert wird. 

26. Verfahren , nach einem der Anspruche 23, bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB das Kaschiermaterial 
durch Aufwalken auf der Oberflache fixiert wird. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 26, dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial 
reilchen aufweist. die beim Fixieren desselben auf die Oberflache der Cellulosepartikel aufgedruckt wer- 

2L*^ ahr ?4 M° h ei " em de ' , Ans P r£iche 23 bis 27. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial 
durch einen Mahlvorgang zur Herstellung der Cellulosepartikel auf deren Oberflache fixiert wird 
29. Verfahren nach Anspruch 28. dadurch gekennzeichnet, daB das Kaschiermaterial durch einen Mahlvor- 
gang in einer Kugelmuhle auf der Oberflache der Cellulosepartikel fixiert wird 

We^ er /?„ h «? "!? Cinem dCr Ans P riiche 23 bis 29 - dad " r <* gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial im 
ZrfZS \ f e ™einerungsvorganges mit einem Zerkleinerungsfaktor > 2 zur Herstellung der Cellulose- 
partikel auf der Oberflache derselben fixiert wird 

^« V l er [ ahren " aCh An ?P rucn 30 > dadurch gekennzeichnet, daB der Zerkleinerungsvorgang von Cellulose- 
partikeln mit einer mittleren Partikeldimension von > 1 000 urn ausgeht ^e.iuiose 

lUnltiZ™* Cinem der Ans P ruche 23 b " 31. dadurch gekennzeichnet. daB das Kaschiermaterial bei 

«„I e c rfahren ^ Ans P ruch 32 - dadurch gekennzeichnet. daB bei dem Zerkleinerungsvorgang als Aus- 
gangssubstanz Cellulosepartikeln mit einer mittleren PartikelgroBe von < 1000 urn vorliegen 

S.ve"et.ose n tej^ZS"**" * "* * *' k ™™ h "* daB die Cellulosepartikel aus 

3*K^ 33 ' d3dUrCh I*""**** daB * Cellulosepartikel aus 

Si V m? h - ren " a f h e '1 em dCr vorner S ehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet daB das Kaschiermate- 
SMl^iS^^ Cellulosepartikeln zugegeben und 

issssisa; sssss daB das Ka " eriai mit ^ - 

%£ZZl h T ZUm lr t ? ck n n Direkttablettieren eines Arzneistoffs. insbesondere eines nicht direkttablet- 
tierbaren Arzneistoffs. dadurch gekennzeichnet. daB dem Arzneistoff ein Hilfsstoff eemaB einem der 
voranstehenden Anspruche zugegeben, mit diesem vermischt wird und die Mi^SMSeSS^rt 
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